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Abstract: 

DD 89846 A 

Cpds. of general formula (I) (where R = opt. substd. Ph, Rl = H alkyl, alkylene, aryl aralkyl, R2 
= H or (if Rl is not = H) alkyl), are obtd. pure and in high yields in a one stage process from 
phenylglyoxal (opt. substd) and urea (opt. mono- or 1,3-disubstd). in an acid-aq. or aq./alcoholic 
medium by boiling. 
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in welcher R einen Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert 
sexn kann, a, Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkylen-, Aryl- oder 
Aralkylrest und R 2 Wasserstoff oder - sof em It, nicht Wasser- 
stoff 1st - einen Alkylrest bedeuten. 

Es wurde bereits vorgeschlagen, derartige Verbindungen durch 
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Umsetzung von Alkylaminen mit Benzaldehyd und Natriumcyanid 
bzw* mit Benzaldehydcyanhydring anschlieBende Reaktion mit 
Kaliumcyanat und nachfolgende Cyclisierung darzustellene 
Dieses Verfahren erf ordert einen relativ hohen praparativen 
Aufwand und ist zeitaufwendig* 

Bei der bekannten Reaktion von Phenylglyoxal mit Harnstoff 
bzw« substituierten Harnstoff en im alkalisclien Medium ent- 
stehen in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen im er=» 
heblichen. MaBe Nebenprodukte ? wie N-3~substituierte 5-Phe~ 
nylhydantoine bzw* <<«Phenylhydantoinsauren d 

Es ist weiterhin bekannt, Phenylchloressigsaureester, Phenyl- 
chloracetamidp Phenylchloracet~methylairiid 9 Phenylchloressig- 
saure oder Mandelsaure mit Harnstoff en umzusetzen* Hierbei 
finden eine ganze Anzahl von Nebenreaktionen statt, die zu 
niedrigen Ausbeuten an gewunschtem Ehdprodukt fuhren, 

Zweck und Aufgabe der Brfindung ist es, ein neues allgemein 
anwendbares Verfahren zu schaffen, welches es ermoglicht ? 
5-Phenylhydantoine oder N-1- oder N-1- und N-3~substituierte 
5-Phenylhydantoine , bei denen .der Phenylrest gegebenenf alls 
substituiert sein kann 9 in einem Arbeitsgang in hoher Aus- 
beute und groBer Reinheit darzustellen $ darunter auch solche, 
die in der Literatur noch nicht beschrieben sind* 

Es wurde gefunden, daB dieser Auf gabehstellung ein Verfahren 
entspricht, bei welchem Phenylglyoxal bzw. substituierte 
Phenylglyoxale mit Harnstoff bzw 0 mono- oder 1 *3-disubstituier- 
ten Harnstoffen umgesetzt werden und die Umsetzung im sauren 
Medium in Wasser oder einem niederen Alkohol pder einem Ge~ 
misch aus Wasser und einem niederen Alkohol als Losungsmittel 
durchgefuhrt wird* Hierbei erhalbene 5-monosubstituierte und 
1 o5«disubstituierte Hydantoine werden zweckmaBigerweise durch 
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^ d ? S ait verdOnnter AXtaXiiange 

rnxfTf 110118 — tZ%2TZ ~- 

faXXten Hydantoine in beWer tfeise u^istaXUsie^wSden. 

B zi sauren lieaktionsbedingungen Hydantoine in hoher 

cubarnstoffe, wie e s von aaderen at-Bloarbonyiverbindunsen 

^;tr eise •^-.-^ ft ^r::, 

"ueTO AlKyx-, AXiyXen-, AraXkyX- oder jmlbaxnai-r**. 
sow le 1.3-di 3 ub sWtU i erte Al^lnarnst-offe in Be^alT 

B*s UoXvernSXtais WtBl zu Harnstofftanponenta b etefigt 
i* aXXgeaemen 1 Box Arylglyoxal zu 1 bia 2 ^ ^J*^ 
oder 1.3-diaubstituiertea Harnstoff. ' 

Bs 1st zu empfebien, in Abbangigteit von dex MaXicbieit dex 

ZTlZt^lT 11114 H ™ fe 

sax, jrL^L 1 :^" 61 ^ ais 

ZwectaaBigexweise wixd das exfindungsgeaaBe Vexfahxen bei 
Siedetempexatux duxcbgefubxt. Bei Anwendung niedxigexex 
*e m pexatuxen sind die ReaKtionszeiten en^ecbend anger. 
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In nachstehender Tabelle werden nach dem Verfahren der Exv 
findung hergestellte Hydantoine angefiihrt. Damit soli die 
allgemeine Anwendbarkeit des neuen Verfabrens unter Be- 
weis gestellt werden. Das Verfahren selbst soli jedoch 
bierdurch. nicbt eingeschrankt werden. 



Seite6 89 846 



Tabelle 



R 



It 
H 

Methyl 
Ithyl 
n-Propyl 
n-Butyl 
Allyl 
Methyl 
Phenyl 
p-Tolyl 
p-Chlorphenyl 
p-Bromphenyl 
p-Me thoxypheny 1 
Benzyl 
H 

Methyl 
Ithyl 
n-Propyl 



Phenyl 
Phenyl 
Phenyl 
Phenyl 
Phenyl 
Phenyl 
Phenyl 
Phenyl 
x Phenyl 
x Phenyl 
x Phenyl 
x Phenyl 
Phenyl' 
p-Chlorphenyl 
x p-Chlorphenyl 
x p-Chlorphenyl 
x p-Chlorphenyl 
x p-Chlorphenyl I n-Butyl 
x p-Chlorphenyl | Phenyl 
x p-Chlorphenyl 
x p-Chlorphenyl 
x p-Chlorphenyl 
x p-Chlorphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Broiaphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Bromphenyl 
x p-Tolyl 



p-Tolyl 
p-Chlorphenyl 
p-Bromphenyl 
Benzyl 
H 

Methyl 
Ithyl ' 
n-Propyl 
Phenyl 
p-Tolyl 
p-Chlorphenyl 
p-Bromphenyl 
Benzyl 
Phenyl 



H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



- 210 



245 



209 - 



der 
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Samtliche 5-Aryl- und N-1-substituierten 5-Arylhydahtoine 
konnen in bekannter Weise in . alkalischer LSsuiig mit Dimethyl- 
sulfat in N-3-Stellung methyliert wer.den. 

Die erfindungsgemafi hergestellten Hydantoine konnen fur die 
Erzeugung pharmazeutischer Praparate verwendet werden. 

Zur weiteren Erlauterung des Verfahrens nach der Erfindung 
sollen folgende Beispiele dienen: • 

Beispiel 1 : 

4,6 g Phenylglyoxalhydrat werden in 100 ml Wasser und 2 ml 
Salzsaure unter Erwarmen gelost, und nach Zugabe von 3,4 g 
n-Propylharnstoff wird das Reaktionsgeiaisch 1 Std. zum Sieden 
erhitzt. 

Die Reaktionsldsung wird gekiihlt, das Reaktionsprodukt abge- 
saugt, mit 100 ml ca. 3 %iger Natronlauge behandelt, die alka- 
lische Losung filtriert und durch Ansauern des Filtrates mit 
Salzsaure ' das 1-n-Propyl-^phenylhydantoin ausgefallt. 
Ausbeute: 5 g Schmp,: 108 - 109 °C (Wasser /Athanol) 

Beispiel 2: 

Eine Losung von 7»6 g Phenylglyoxalhydrat in 150 ml Wasser 
und 3 ml Salzsaure wird nach Zugabe von 4,7 g 1.3-Dimethyl- 
harnstoff 1 Std. zum Sieden erhitzt und nach dem AbkCihlen 
das auskristallisierte 1 .3-Dimethyl-5-phenylhydantoin abge- 
saugt. 

Ausbeute: 6,7 g Schmp.: 104 - 106 °C (Wasser) 

Beispiel 3* •• ' 

6 g p-Tolylharnstoff werden unter Erwarmen in 150 ml Wasser, 
25 ml Ithanol und 2 ml Salzsaure gelost 0 Nach Zugabe von 
4,6 g Phenylglyoxalhydrat wird die Eeaktionslosung 1 Std. 
zum Sieden erhitzt. 
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Das erstarrte Realctionsprodukt wird nach dem Abkuhlen auf ' 
Raumtemperatur abgesaugt, mit ca e 3 ^iger waBrig-alko- 
holischer Watronlauge behandelt, die alkalische losung 
filtriert und.durch Ansauem mit Salzsaure das 1-p-Tolyl 
-5-phenylhydantoin aus dem Filtrat ausgefallt 
Ausbeutes 7f0 g ScMp, Wf5 _ 193 o Q a thanol/)Vasser) 

Beispiel 4: ' 

4,6 g Pheuylglyoxalhydrat und 4,1 g Phenylharnstoff werden 
T 1 na ° h ZuSabe von 1 ml s ^«« 2 std. unter 

Ruo^i ua zua Sleden erhitzt< Naob aem Abldihlen w . rd 

Uonsgemison mit 1 5 0 ml V/asser versetst, das Keaktionsprodulct 
abgesaugt und entsprechend Beispiel 1 oder 3 gereinigt 
Ausbeute: 6,0 g 1 .5-Diphenylhydantoin. 
Scamp.: 206 - 207 ° 0 (.Vasser/ithanol) 

Beispiel 5% 

y g P-Chlorphenylglyoxalhydrat werden in 5 0 ml siedendem 
i~Propanol gelost, und nach Zugabe yon 1 ml Salzsaure und 3 g 
Harnstoff wird das Reaktionsgemisch 2 Std. unter Rdckf luB ge- 

LTl^--irT nSl5SUnS WSrden 150 ^ "™« ^geben If ■ 
TleTetlZ He ^ ti0n ^ od ^ entsprecband Beispiel 1 oder 

Ausbeutes 3,5 g 5-P-Chlorpbenylhydantoin. 
Schmp.s 191 - 193 o c (l thanol/lVasser) 

Beispiel 6 s 

4 6 g p-lfcomphenylglyoxalhydrat warden in 300 ml tfasser und 
150 ml Atnanol unter Jirwarmen gelost. Nach Zugabe von 3 ml \ 
fealzsaure und 3,4 g P-Ohlorphenylnannstoff wird die EeaKtions- 
losung 1 bis 2 Std. 2 um Sieden erhitzt. 

Das naca dem Abkuhlen erhaltene Heaktionsprodukt wird entspre- 
ohend BoisDiel 1 oder 3 gereinigt. entspre- 
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Ausbeute: 4,5 g 1-p-Chlorphenyl-5-p-bromphenylhydantoin. 
Schmp . : 224 - 226 °0 (Athahol/Wasser) 

Beispiel ?: 

6 g Phenylglyoxalhydrat, 6 g Ben£ylharnstoff und 3 ml Salz- 
saure werden in 300 ml Wasser 30 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Das Reaktionsprodukt wird entsprechend Beispiel 1 oder 3 ge- 
reinigt • 

Ausbeute: 9,5 g 1-Benzyl-5-phenylhydantoin. 
Schmp.: 218 - 220 °0 (Athanol) 

Beispiel 8: 

7,6 g Phenylglyoxalhydrat werden unter Erwarmen in 125 ml 
Wasser ge lost, und nach Zugabe von 5 g Allylharnstoff und 
1 ml Salzsaure wird die Reaktionslosung 1 Std. zum Sieden 
erhitzt. 

Das erhaltene Reaktionsprodukt wird entsprechend Beispiel 1 
Oder 3 gereinigt. 

Ausbeute: 6,5 g 1-Allyl-5-phenylhydantoin. 
Schmp.: 93 - 94 °C (Wasser/Athanol) 

Beispiel 9: 

5 g p-Tolylglyoxalhydrat und 4,1 g Phenylharnstoff- werden in 
50 ml Methanol, und 50 ml tfasser unter Zusatz von 1 ml Schwe- 
felsaure 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird 
das Reaktionsprodukt abgesaugt und entsprechend Beispiel 1 
oder 3 gereinigt. " 
Ausbeute: 5,2 g 1-Phenyl-5-p-tolylhydantoin. 
Schmp.: 209 - 211 °C (Wasser/Athanol) 
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Patent, anspruch 



Verfahren zur Herstellung von substitaHerten Hydantoinen der 
allgemeinen Forme 1 



o 



■ in richer R einen Pbenylrest, der gegebenenfalls substituiert 
sexn kann, R, Wasserstoff, einen Alkyl-, Allien-, Aryl- oder^ 

T.f ! ^ * 2 Wasserstoff " sofern R, nicbt Nasser- 

stoff xst - einen Alkylrest bedeuten, durch Umsetzung von 
. Pbenylglyoxal bzw. substituierten Pbenylglyoxalen mit Harn- 
stoff bzw. mono- oder 1 .3-disubstituierten Harnstoffen, 
dadurob grtwmei^rt, dai3 die Umsetzung w sauren Medium 
in v/asser oder einem niederen Alkobol oder einem Gemiscb aus 
■teaser und einem niederen Alkohol als Losungsmittel durcbge- 
fuhrt wird, wobei erbaltene 5-monosubstituierte und 1. 5 -di- 
substituierte Hydantoine in bekannter tfeise durcb Losen in 
verdunnten Alkalilaugen, Filtration der alkalischen Losungen 
und Ausfallen aus dem Filtrat durcb Ansauren gereinigr werden. 
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